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Process for preparing ibuprofen for direct tabletting. 
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Abstract of EP0362728 

Ibuprofen which solidifies from the melt on contact cooling devices and is subsequently comminuted has 
good flow, pour and storage properties and is suitable for direct tabletting. 
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(O0 Yerf^hren zur Qewlnnung von Ibuprofen fUr die DIrekttablettlerung. 

m 

®@ Ibuprofen, das aus der Schmeize an Kontaktkahlapparaten erstarrt und anschlle0end zerWeinert wird. besitzt 

^gute F]ie0-, Riesel- und Lagereigenschaften und elgnet sich fOr die Direktablettierung. 

Ul 
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Yerfahren zur Qewinnung von Ibuprofen fUr die Direkttablettlerung 



Die vorllegende Erfindung betrtfft ein Verfahren zur Gewinnung von gut rieselfShigem Ibuprofenputver 
mit verbesserten Lager- und Formulleaingseigenschaften fUr die Direkttablettlerung. Das genannte Ibupro- 
fen (2-<4-lsobutylphenyl)-propionsaure) findet vielfSltlge Venwendung, z. B. als Analgeticum, Antipyretlcum 
Oder Antirheumatlcum. 

5 Nach dem heutigen Stand der Technik wird das auf den verschiedenen Reaktionswegen gewonnene 
Arzneimittel vor der Trocknung und Formullerung aus verschiedenen LOsemlttetn umkristalllsiert. Bei den 
Umkristallisationsprozessen, die aus einer Reihe von LQsemitteIn, wie In den Patentschrlften GB 971700, 
dem EP-A 170147 Oder der rumanlschen Anmeldung 79345 beschrieben, durchgefUhrt werden kOnnen, 
werden stets Kristalle mit nadelformigem Habitus erhalten. Die so z. B. aus Wasser/Methanol, n-Hexan, 

10 Oder n-Heptan gewonnen nadelfSrmlgen getrockneten Kristalle (siehe Fig. 1), haben jedoch sowohl be! der 
Handhabung. der Lagerung wie auch bei der Herstellung von pharmazeutischen ZQbereltungsformen eine 
Reihe von gravierenden Nachtellen. Bei der Trocknung nach Umkristallisatlon laden sich die Kristalle 
statisch auf, was Ihre Handhabung erschwert. Weiterhin haben sie schlechte FlieiS-, Riesel- und Lagereigen- 
schaften und erleiden leicht einen Kristallbruch, was zur Staubbildung und zum Zusammenbacken des 

75 Produkts fUhrt. Aus diesen GrOnden bereitet das nadelformige Ibuprofen Probleme bei der Verarbeitung mit 
entsprechenden Zuschlagstoffen (Hilfsstoffen). Zum Belsplel mOssen fOr die Tablettierung relativ grofle 
Mengen an Zuschlagstoffen verwendet werden (ca. 50 % bezogen auf den WIrkstoff), was in Anbetracht der 
hohen IDosierung des Wirkstoffes zu gro0en Tabletten fOhrt, was wiederum die Schluckbarkeit und damit die 
"Patlentencompliance" negativ beeinflussen kann. 

20 Es wurde nun Qbenraschendenweise gefunden, da0 man ail diese Nachteiie Uberwinden kann. wenn man 
zur Konfektionienjng anstelie eines aus Ldsemittein umkrietallisierten (nadelfdrmlgen) Produkts von einer 
Schmeize ausgeht, Indem man dlese unter spezifischen Bedingungen auf Walzen-, Band- Oder anderen 
geeigneten KontaktkOhlapparaten zum Erstarren bringt und die hierbei entstandenen Schuppen, SchOIpen 
Oder ahnlichen Gebilde unter speziellen f\^ahlbedingungen zerkteinert. Hierbei werden wie in Fig. 2 gezeigt, 

25 rundllche Feststoffpartikeln mit ausgezelchneten Rleseh, Lager- und Konfektlonier-Elgenschaften gewonnen. 
die sich nicht statisch aufladen, leich handhabbar sind und sich fUr die Direkttabiettierung eignet. 

Dies ist au/3erordentilch Qbenraschend. da die bei etwa 74,8 ' C erstarrende Ibuprofenschmeize beim 
AbkQhIen Qlig-viskos wird, zur UnterkQhIung neigt und nur sehr langsam in den kristalilnen Zustand 
OberfOhrt werden kann. 

30 Erfindungsgegenstand Ist somit ein Verfahren zur Gewinnung von Ibuprofen-Partikein, das dadurch 
gekennzeichnet ist, daB man eine Ibuprofen-Schmeize auf einem KontaktkDhlapparat verfestigt und an- 
schlie/3end zerkleinert. Die Verfestigung der Schmeize kann auf unterschiedlichen Apparaten erfolgen, z. B. 
auf einem Walzen -(siehe F^g. 3) Oder BandkUhiapparat (vgl. z.B. Kristalllsatlon aus Schmelzen; G. Matz; 
CIT 52 (1980) 7. 570-575 Anwendung und Baufonnen der KUhlwalze, M. Preger; Aufber. tech. 9(1970), 551- 

35 558). 

Es kann sinnvoll sein. zur Verfestigung der Schmeize tmpfgut zu verwenden. Dies kann beispielsweise 
durch Aufzug einer primar auf dem KontaktkUhlapparat erstarrenden Schmelzschicht erfolgen. Diese 
Schmelzschicht sollte eine StSrke von 0.1 bis 1.0 mm, vorzugsweise bis maximal 0.5 mm, aufweisen. 
Weiterhin kann das Impfgut in Partikelform auf die Waize gebracht werden Oder in die Schmeize 
40 eingearbeitet werden. Falls das Impfgut in die Schmeize eingearbeitet wird ist eine Menge von vorzugswei- 
se 10 bis Gew.-%, bezogen auf die Schmeize, besonders bevorzugt von bis zu 35 Gew.-% zu wShlen. Als 
Impfgut kommen insbesondere Obliche Hilfsstoffe fOr die Arzneimittelherstellung sowie Ibuprofen-Partikein 
Oder l^ischungen dieser Stoffe in Frage. 

Die Temperatur der zur Anwendung kommenden KQhIflache sollte vorzugsweise zwischen O' und 50" C. 

45 besonders bevorzugt im Bereich von 10 bis 30° C liegen. 

Je nach KGhlapparatetyp und Animpfungsmethode kann die Verwellzeit des Ibuprofens auf dem KOhlappa- 
rat zwischen ca. 25 s und 60 s liegen. Bei Aufbringen einer primSr erstanrenden Schlcht auf einer KUhlwalze 
erreicht man Ven^eilzeiten zwischen 5 und 10 s. Die dabei erzeugten Schuppen fallen mit einem 
SchUttgewicht zwischen 200 g/l und 400 g/l fUr die anschlie0ende Zerkleinerung an. Die spezifische 

50 Leistung betragt zwischen 10 kg/m^h und 120 kg/m^h erstarrter Schmeize. 

^ Beim nachfolgenden Zerklelnerungsprozefl kommt es darauf an. Ibuprofen-Partikein mit einer bestlmmten 
QrdiSe und einem m5glichst engen GrS/^enverteilungsspektrum zu erhalten. Zu bevorzugen ist eine mittlere 
Korngr5i3e der Ibuprofen-Partikein zwischen ca. 20iLLm und 200 um. Zur Zerkleinerung des Ibuprofens 
konnen unterschiedliche IVIaschlnen zur Anwendung kommen. Besonders geelgnet ist fur den Zerklelne- 
rungsprozefi eine Zerkteinerungsmaschine. die mit zwei Walzen arbeitet. d. h. eine sogenannter Walzen- 
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stuhl (siehe Fig. 4. vgl. z.B. Grundrifl der chemischen Technik, Vertag Chemie. Weinheim/Bergstra/Je 1968, 
S.33 J.) Mit einer derartigen Maschino lUi sich durch die exakte Festlegung der Mahlspaltes (Abstand 
zwischen zwei Walzen), des DrehzahlverhSltnlsses und der Walzenoberflflche der Qrad der Zerklelnerung 
besonders prSzise einstellen. 

FUr das erflndungsgemSfle Verfahren zur Herstellung von Ibuprofen-Partlkein kSnnen prinziplell beliebl- 
ge Ibuprofen-Schmelzen verwendet werden. Besondere Bedeutung besltzt das Verfahren allerdings fUr 
Ibuprofen-Schmelzen, die bel einer Rektifikation des Ibuprofens z.B. gemafl der deutschen Patentanmel- 
dung P 38 02 619 anfallen. Das wie zuletzt beschrieben rektifizierte Ibuprofen kann unmittelbar der 
Verfestigung auf einem KOhlapparat unterworfen werden, wodurch eine okonomische Darstellungsmethode 
fOr hochwertlge Ibuprofen-Partikein gegeben 1st, unter Meidung von Arbellsschritten mft Betelligung von 
LOsemltteln mit alien bekannten Nachtellen wIe das Anfallen von LQsemittelabfallen, Losemittelabluft etc.. 
Die erfindungsgemSfl hergestellten Ibuprofen-Partikein kQnnen In bekannter Weise zu Arzneimltteln In 
unterschledllcher Darrelchungsform weiterverarbeitet werden. wobei die Welten/erarbeitung im Vergleich 
zum Stand der Technik verelnfacht ist und mit wenlger Hllfstoff durchgefOhrt werden kann. 

Durch die nachfolgenden Belspiele, die im einzelnen 

- die Erstarrung der Schmeize zu Schuppen, 

- den anschlie^enden MahlprozeiS sowie schliel3lich 

• die Oirekttablettienjng umfa/)t. soil die Erfindung ndher erlSutert werden. 
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1. Beisplei zur Schuppenbildung 

Die Ibuprofenschmeize wird aus der Vorlage 6. (vgl. Fig. 3) bei etwa 80 *C bis 90 *C mit der Pumpe 7 
zur Schmelzeaufgabe 3 gefSrdert. Zwischen der Auftragswaize 2 und der KOhlwalze 1 bildet sich ein Sumpf 
aus. Durch Einstellen der wIe die KOhlwalze auf belspielsweise 15 * C temperierten Auftragswaize wird eine 
Schichtdicke von z. B. 1 mm gewShlt. Da das Abnahmemesser 4 in diesem Beisplel eine Restschlcht von 
0.5 mm auf der Waize zurOckiaflt, wird eine primare Schicht zur Animpfung der frischen Schmeize zur 
VerfUgung gestellt. Bei 6 s Verweilzeit fUhrt die erlMuterte Betrlebsweise zu einer fISchenspezifischen 
Leistung von 100 kg/m^h an geschuppter Schmeize, 

2. Belspiel zur Zerfcleinerung der Schuppen 

Die nach Beisplel 1 gewonnenen Ibuprofenschuppen wurden mit Hilfe eines Walzenstuhls (vgl. Abb. 4) 
der folgenden Abmessungen unter den nachstehenden Bedingungen zerkleinert 
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- Walzendurchmesser: 

- Walzenbreite: 

■ Mahlspalt 1 , Stufe bei Venwendung von Riffelwalzen mit 5 Riffein pro cm: 

- Mahlspalt ? Stufe mit Glattwalzen: 

- Mahlgut-Temperatun 
• Produkt-Durchsatz: 



250 mm 
100 mm 
0.1 mm 
0,1 mm 
25 *C 
25kg/h 
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Die Kornverteilung des l^ahlguts. das fUr die Direkt-Tablettlerung ven^^endet wurde. zeigt Tabelle 1 . 
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Tabelle 1 



Komanalyse von gemahienem 
Ibuprofen 



d (urn) % Fraktion % RueckstarxJ 



10 



15 



> 400 
400-300 
300-250 
250-200 
200-150 
150-125 
125-90 
90-60 
60-40 
< 40 



0,40 
1,90 
5,00 
19,20 
28.30 
13.50 
10.40 
5.80 
6,00 
9.50 



0,40 
2.30 
7.30 
26.50 
54.80 
68.30 
78,70 
84,50 
90.50 
100,00 



3. Anwendungsbelspiel 


Ibuprofen-Tabletten bzw. Uberzogene Tabletten zu 200 mg 

Zusammensetzung. 




1 Tablette 


1 . ) (buprofenpulver, gewonnen nach Beispiel 1 und 2: 

2. ) Mikrokristalline Cellulose: 

3. ) Natrlumstarkeglykolat: 

4. ) Hochdisperses Siliciumdtoxld: 

5. ) Magneslumstearat: 


200 mg 
40,5 mg 
2.0 mg 
1,5 mg 
1,0 mg 



Herstellung 

Die Substanzen 1.) - 5.) werden in einem geeigneten l\^!scher gemischt und auf einer Rundlaufer- 
Tabletten-Maschln© zu Tabletten verpreflt Falls erwOnscht. kdnnen diese Tabletten in bekannter Welse mit 
Fitmlackl5sungen oder -suspensionen auf w30riger bzw. organischer Basis, z. B. mit Celluloseetliem als 
Filmbildnem Uberzogen werden. Ebenfalls 1st ein Oberzieiien mit Drageesuspensionen auf Saccliarosebasis 
m5glich. 

Die auf diese Weise liergestellten Tabletten hatten die folgenden Egenschaften: 

- Harte: 70 N 

- Abrieb: 0,5 % 

- Zerfallszeit: < 1 MIn. 



In vitro WIrkstoff-Freigabe (dissolution rate) 

Die "dissolution rate" von Ibuprofen-Tabletten zu 200 mg wurde gemM0 den Anforderungen der USP 
XXI nacli folgender Metliode bestimmt 

Apparatur 1 (Drehkorbchen-Metliode). pH 7.2, Phosphatpuffer, 900 ml. 150 Upm, PrOfdauer 30 MIn. Umit 
nach USP XXI Q = 50 %, Ergebnis 100 % (vgl. Rg. 5) 
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1 . Verfahren zur Gewinnung von Ibuprofen-Partlkein, dadurch gekennzelchnet, dafl man eine Ibuprofen- 
Schmelze auf einem Kontaktkilhlapparat verfestigt und anschlleflend zerkleinert 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, dafl man bet der Verfestigung der Ibuprofen- 
Schmeize Impfgut venwendet. 

5 3. Verfahren nach Anspruch 2. dadurch gekennnzeichnet dafl als Impfgut Hilfsstoffe venwendet werden. 

4. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzelchnet, dafl als Impfgut Ibuprofen-Partikein ven»vendet 
werden. 

5. Verfahren nach einem Oder mehreren der AnsprOche 1-4, dadurch gekennzelchnet, daiS zur 
Zerkleinerung des (buprofens ein Walzenstuhl benutzt wird. 

10 6. Verfahren nach einem oder mehreren der AnsprOche 1-5, dadurch gekennzelchnet dafl das 
Ibuprofen fUr die Ibuprofen-Schmeize durch eine Rektifikatlon gereingt worden ist. 

7. Ibuprofen-Partlkein. dadurch gekennzelchnet. dafl sie gemMfl einem Verfahren nach einem oder 
mehreren der AnsprOche 1-6 erhalten worden sind. 

8. Verwendung von Ibuprofen-Partikein gemafl Anspruch 7, gegebenenfalls unter Zusatz von Hllfs- 
15 und/oder TrSgerstoffen zur Herstellung von Arzneimlttel-Darreichungsformen, insbesondere von Tabletten. 

9. Arznelmittel-Darrelchungsformen. gekennzelchnet durch einen Gehalt an Ibuprofen-Partlkein gemSfl 
Anspruch 7. 
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Fig.1 

Ibuprofen aus Losemitteln HmkristalUsiert 




FIQ. 2 Ikuprofen mch der Zerkleinerung 
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Schmelze 



'%*.' Schuppen 




Beispiel einer Erzeugung von 
Ibuprofen- Schuppen auf einer Kiihlwalze 



1 Oosieraggregat 

2 Speisewalze 

3 Hahlwalze 

Bit . 



d Walzenabstreifer 
(Burste^Messer) 




Fig.t 

Walzenstuhl zur Mahlung von Ibuprofen schuppen 
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